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Abstract of DE 4443902 (C1) 

Chamber for cell cultivation, is novel in its construction for high power microscopy, with a releasable 
cover disc retainer. Its casing is divided into first- (2) and second- (6) parts, each with a hole or recess 
(12,12a). These share the same axis when the casing is closed, forming part of an inner vol. of the 
chamber. In \- 1 recess (12,12a) is a coaxial sealing ring (1 5,15a), closing off the interior of the chamber 
from the outside in conjunction with the disc (13,13a), which forms a viewing window. A retaining plate 
with a clear opening (20) holds the seal (15,15a) and disc (13,13a) in place, and is removably fastened 
to the housing (2,6). 
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@ Kammer zur Kultivierung von Zellen, Insbesondere Mikroskopkammer 

(g) Die Erfindung bezieht sich auf eine neuartige Ausbildung 
einer Kammer zur Kultivierung von Zellen, insbesondere 
Mikroskopkammer, bestehend aus einem mehrteiligen Ge- 
hause mit wenigstens einem ersten Gehauseteil und einem 
zweiten Gehauseteil, die jeweils eine Bohrung Oder Ausneh- 
mung aufweisen, die bei geschlossenem Gehause achs- 
gleich angeordnet sind und jeweiJs einen Toil eines Innen- 
raumes der Kammer bilden, wobei in wenigstens einer 
Ausnehmung ein die Achse dieser Ausnehmung umschlie- 
Sender Dichtungsring vorgesehen ist, der gegen die Innen- 
flache einer den Innenraum der Kammer nach auBen 
abschliefienden und ein Betrachtungsfenster bildenden 
Scheibe anliegt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine Kammer zur Kul- 
tivierung von Zellen und dabei speziell auf eine Ram- 
mer, die eine mikroskopische Beobachtung insbesonde- 5 
re von Langzeitzellkulturen ermdglicht 

Kammern fiir die Kultivierung von Zellen sind be- 
kannt, insbesondere auch in der Form, daB eine solche 
Kammer in zwei Teilkammern oder in zwei Teilraume 
unterteilt ist, zwischen denen ein Trager fiir die zu kulti- 10 
vierenden Zellen (Zelltrager) angeordnet werden kann, 
wobei durch Kanale in jeder Kammer ein Zufuhren und 
Abfiihren eines gasf6rmigen oder flQssigen Mediums 
moglich ist. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Kammer aufzuzei- 15 
gen, die zugleich auch eine mikroskopische Beobach- 
tung oder Untersuchung der Zellen auf einen Zelltrager 
und/oder in Teilraumen der Kammer mit hoher Vergro- 
Berung ermdglicht. 

Zur Losung dieser Aufgabe ist eine Kammer entspre- 20 
chend dem kennzeichnenden Teil des Patentanspruches 
1 ausgebildet. 

Die Erfindung hat den Vorteil, daB bei Beobachtung 
und Untersuchung mit optischen Mikroskopen sich ex- 
trem kleine Abstande zwischen dem Objektiv des ver- 25 
wendeten Mikroskops und den fur die Untersuchung 
und Beobachtung interessierenden Ebenen innerhalb 
der Kammer erreichen lassen, die insbesondere die In- 
nenflache der den Innenraum der Kammer abschlieBen- 
den Scheibe oder aber die Ebene eines in die Kammer 30 
eingebrachten Zelltragers sind. Diese geringen Abstan- 
de ergeben sich zum einen dadurch, daB der Dichtungs- 
ring zugleich eine Abdichtung im Bereich des Zelltra- 
gers oder eines dort vorgesehenen, den Zelltrager auf- 
weisenden Tragringes und zugleich auch im Bereich der 35 
Scheibe bewirkt Wesentlich ist aber, daB bei dieser 
Konstruktion die Dicke der Scheibe extrem klein gehal- 
ten werden kann, da sich die Scheibe an ihrer dem Dich- 
tungsring gegenuberliegenden Seite unmittelbar an der 
Absttitzplatte abstiitzt, auf die Scheibe also ausschlieB- 40 
lich senkrecht zur Ebene dieser Scheibe gerichtete Ein- 
spann- bzw. Druckkrafte wirken und keine Krafte oder 
Momente, die ein Brechen der Scheibe verursachen 
wiirde. Die gleichen Vorteile gelten auch bei der Ver- 
wendung von Elektronenmikroskopen, Lasermikrosko- 45 
pen, mit Ultraschall- oder Infrarotlicht arbeitenden Be- 
obachtungs- und MeBgeraten und Systemea 

Durch die Art der Befestigung ist die Scheibe auch 
auswechselbar, so daB den jeweiligen Anwendungs- 
zweck entsprechende Scheiben aus einem fiir die An- 50 
wendung optimalen Material eingesetzt werden kon- 
nea 

Bei der Erfindung kann die Kammer durch Abneh- 
men der Halteplatte gedffnet werden. Im gedffneten 
Zustand kann die Kammer dann z. B. mit der Offnung 55 
auf chirurgische Operationsflachen aufgelegt werden, 
und zwar bei weiter durchgefiihrter Perfusion (Zufuh- 
ren und Abfiihren von Medien tiber die Kanale der 
Kammer). Hiermit hat das kultivierte Zellmaterial Gele- 
genheit optimal mit dem Korpergewebe zu verwachsen. 60 

Weiterbildungen der Erfindung sind Gegenstand der 
UnteransprUche. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der Figuren 
an einem AusfQhrungsbeispiel naher erlautert Es zei- 
gen: 65 

Fig. 1 eine Draufsicht auf eine Mikroskopkammer ge- 
maB der Erfindung; 

Fig. 2 in vereinfachter, vergrdBerter Darstellung ei- 
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nen Schnitt entsprechend der Linie I-I der Fig. 1. 

Die in den Figuren allgemein mit 1 bezeichnete Kam- 
mer, die zum Kultivieren von Zellen dient, auch als Per- 
fusionskammer verwendbar ist sowie eine analytische 
Auswertung und Betrachtung mit hierftir geeigneten 
und bekannten Geraten und Systemen ermdglicht und 
die daher als Mikroskopkammer bezeichnet werden 
kann, besteht im wesentlichen aus einem scheibenf 6rmi- 
gen Gehause 1 aus einem geeigneten Kunststoff. 

Das Gehause 1 ist zweiteilig ausgebildet und besitzt 
ein unteres, napfartiges Gehauseteil 2, welches einstiik- 
kig mit einem Boden 3 und einem flachen Rand 4 herge- 
stellt ist Der Rand 4 umschlieBt eine kreisfdrmige Off- 
nung 5, in welche das im wesentlichen kreisscheibenfor- 
mige zweite Gehauseteil 6 eingesetzt ist 

Zum Verriegeln des Gehauseteils 6 in der Offnung 5 
des Gehauseteils 1 dient ein aus einer Lange eines Me- 
tallstabes gebogener Buge! 7, der zwei parallele Schen- 
kel 8 aufweist und mit diesen Schenkeln jeweils durch 
Bohrungen 9 des Randes 4 derart hindurchgeftihrt ist, 
daB die Ebene des Bugels 7 in etwa parallel zur Ebene 
der Unterseite des Bodens 3 liegt und jeder Schenkel 8 
im Bereich einer Ausnehmung 10 gegen eine dem Boden 
3 abgewandte Flache 11 des Gehauseteils 6 anliegt Da- 
durch, daB die Schenkel 8 an ihren gegen die Flache 11 
anliegenden Seiten keilfdrmig abgeschragt sind, liegt 
das Gehauseteil 6 mit seiner Unterseite 6' angepreBt 
gegen die Bodenflache 5' der Offnung 5 an. 

Am Boden 3 ist das Gehauseteil mit einer mittigen, 
durchgehenden Offnung 12 versehen, die mit einem Ab- 
schnitt 12' einen Teil des Innenraumes der Mikroskop- 
kammer bildet und zur Unterseite des Bodens einen 
Abschnitt 12" aufweist, der einen im Vergleich zum Ab- 
schnitt 12' groBeren Durchmesser besitzt Beide Ab- 
schnitte 12' und 12" besitzen kreisfdrmige Querschnitte. 
In den Abschnitt 12" ist eine dunne Scheibe 13 einge- 
setzt, die den Boden des Innenraumes der Kammer bil- 
det und aus einem licht- oder strahlendurchlassigen Ma- 
terial, z. B. Glas besteht Die Dicke der Scheibe 13, die 
ein Betrachtungsfenster bildet, ist extrem gering, urn 
extrem kleine optische Hdhen und damit die angestreb- 
te hohe VergrdBerung bei Betrachtung mit dem inver- 
sen Mikroskop, also von unten zu erreichen. Das Objek- 
tiv des inversen Mikroskops ist mit 14 angedeutet 

Die Innenseite der Scheibe 13 liegt gegen einen Dich- 
tungsring 15 (O-Ring) an, welcher in den Abschnitt 12' 
der Bohrung 12 eingesetzt ist Mit der der Scheibe 13 
abgewandten Seite sttitzt sich der Dichtungsring 15 ge- 
gen einen Ring 16 ab, an dem ein Zelltrager 17 gehalten 
ist. 

Gegen die Unterseite der Scheibe 13 im Bereich des 
Randes dieser Scheibe liegt eine als flacher Ring ausge- 
bildete Dichtung 18 an, die beispielsweise aus Silikon- 
gummi oder einem anderen, geeigneten Material be- 
steht. Gehalten ist die Scheibe 13 durch eine als Metall- 
platte ausgebildete Halteplatte 19, die mit dem Boden 3 
des Gehauseteils 2 in geeigneter Weise, beispielsweise 
durch Verschrauben verbunden ist Die Halteplatte 19 
besitzt eine kreisfdrmige Offnung 20, die achsgleich mit 
der Langsachse L der Bohrung 12 angeordnet ist und 
das von der Scheibe gebildete Betrachtungsfenster frei- 
gibt und deren Durchmesser etwas grdBer ist als der 
Innendurchmesser des Dichtungsringes 15, aber kleiner 
ist als das arithmetische Mittel zwischen dem Innen- 
durchmesser und dem AuBendurchmesser des Dich- 
tungsringes 15, so daB an der Unterseite des Gehause- 
teils 2 die Glasplatte 13 uber die Dichtung 18 auf jeden 
Fall dort durch die Halteplatte 19 abgestutzt ist wo der 
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Dichtungsring 15 gegen die Oberseite dieser Scheibe Scheibe 13, aber auch sehr kurze Abstande zwischen 
anliegt, so daB ausschlieBIich in Richtung der Dicke der dem Objektiv 14 und der Ebene des ZelltrSgers 17 er- 
Scheibe 13 wirkende Einspann- bzw. DruckkrSfte auf reicht Dadurch kdnnen Langzeitkulturen beobachtet 
die Scheibe einwirken, keinesfalls aber die Momente, und dann zum gegebenen Zeitpunkt, z. B. als Knochen- 
die ein Brechen der diinnen Scheibe 13 bewirken kdnn- 5 zellen auf eine Bruchstelle einer Extremitat des mensch- 
ten> lichen Kdrpers aufgelegt werden. 

In gleicher Weise wie das untere Gehauseteil 2 ist Beispielsweise hormonproduzierende Zeilen kdnnen 
auch das obere Gehauseteil 6 mit einer Bohrung 12a mit der Kammer kultiviert werden und dann nach einer 
versehen, die bei geschiossenem Gehause 1 mit ihrer gewissen Zeit ausgesiedelt werden. 
Achse achsgleich mit der Ungsachse L des Gehause- 10 Ober die Halteplatten 19 und/oder uber den Ver- 
teils 2 Iiegt. In die Bohrung 12a, die wiederum einen dem schluBbugel 8 ist eine Beheizung der Kammer bzw. des 
Abschnitt 12' entsprechenden Abschnitt 12a' und einen von den Abschnitten 12' und 12a' gebildeten Innen- 
dem Abschnitt 12" entsprechenden Abschnitt 12a" auf- raumes mdglich. 

weist, ist ein dem Dichtungsring 15 entsprechender Bei der dargestellen Ausfiihrungsform erstreckt sich 
Dichtungsring 15a eingesetzt, der unten gegen den Ring 15 die Halteplatte 19 Qber die gesamte Unterseite des Bo- 
16 und oben gegen die Unterseite der Scheibe 13a an- dens 3. Die Platte 19 ist dort entweder durch Schrauben 
liegt. An der Oberseite ist die Scheibe 13a wiederum in oder andere mechanische Befestigungsmittem oder 
gleicher Weise, wie dies ftir die Scheibe 13 beschrieben aber durch Adhasion gehaiten. Fur die Befestigung der 
wurde, mittels einer Halteplatte 19a und einer dazwi- Platte 19 kann auch ein Unterdruck verwendet werden. 
schenliegenden Dichtung 18a gehaiten, so daB insoweit 20 In diesem Fall ist in die Unterseite des Bodens 3 ein zu 
beziiglich der Scheiben 13, 13a, deren Befestigung und dieser Unterseite hin offener, die Achse L konzentrisch 
der Dichtungen 15, 15a eine symmetrisch zur Mittelebe- umschiieBender Kanal 26 eingebracht, der uber einen 
ne M des Ringes 16 ausgebildete Konstruktion vorliegt. AnschluB 27 mit einem die Platte 19 haltenden Unter- 
Die Unterseite der Scheibe 13a bildet die obere Begren- druck beaufschlagbar ist. 
zung des Innenraumes der Kammer. 25 

Wie die Fig. 2 weiterhin zeigt, sind durch die Dichtun- Bezugszeichenliste 
gen 15 und 15a jeweils sich radial zur Langsachse L 
erstreckende Kanulen 21 hindurchgefiihrt, die in Kanale 1 Gehause 
22 im Gehauseteil 2 bzw. 6 munden und uber die das 2 Gehauseteil 
Zufuhren oder Abfuhren von fliissigen oder gasfdrmi- 30 3 Boden 
gen Medien in die bzw. aus den oberhalb und unterhalb 4 Rand 
des Zeiltragers 17 gebildeten TeilrSumen mdglich ist 5 0ffnung 
Dies tragt ebenfalls zur flachen Bauform und damit zur 5' Bodenflache 
Erzielung kleiner optischer Langen bei. AuBerdem sind 6 Gehauseteil 
die Dichtungen durch die Kanulen 21 gesichert, wenn 35 7 Biigel 
die Kammer gedff net ist. 8 Bugelschenkel 

Mit 23 ist ein elektrischer Sensor bezeichnet, der an 9 Bohrung 
der Oberseite bzw. Innenflache der Scheibe 13 ange- lOAusnehmung 
bracht ist. Die in der Regel mehradrige elektrische Ver- 1 1 Flache 
bindung 24 dieses Sensors 23 ist zwischen dem Dich- 40 12, 12a Bohrung 
tungsring 15 und der Innenflache der Scheibe 13 aus 12', 12" Bohrungsabschnitt 
dem Innenraum der Kammer herausgefilhrt Durch den 12a', 12a" Bohrungsabschnitt 
Sensor 23 ist eine Verbindung zwischen optischem und 13 Scheibe 
elektrischem Messen bzw. Beobachten mdglich. Es ist 14 inverses Objektiv 
beispielsweise mdglich, anstelle des elektrischen Sen- 45 15 Dichtungsring 
sors 23 und/oder zusatzlich zu diesem einen optischen 16 Ring 
Sensor vorzusehen. Die Scheibe 13 kann an ihrer Innen- 17 Zelltrager 
flache weiterhin mit Vertiefungen 25, beispielsweise in 18 Dichtung 
Form von Graben oder Nuten versehen sein, die als 19 Halteplatte 
Markierungen zur Erleichterung der mikroskopischen 50 20 Offnung 
Beobachtungen dienen oder aber dazu dienen, um ein 21 Kanule 
Anwachsen von Zellen zu ermdglichen oder zu erleich- 22 Kanal 
tern oder die Richtung der Ausbreitung der Zellen zu 23 Sensor 
steuern. 24 elektrische Verbindung 

Das Auswechseln der Scheiben 13 und 13a ist einfach 55 25 Vertiefung 
und problemlos mdglich. Anstelle von Glasscheiben 26 Kanal 
kdnnen auch Scheiben aus einem anderen geeigneten 27 AnschluB. 
Material, z. B. permeable Scheiben oder aber Scheiben 

aus einem als Substrat ftir ein Implantat geeigneten Ma- PatentansprUche 
terial verwendet sein, beispielsweise fur Knorpel- oder so 

Knochenzellen. Weiterhin kdnnen die Scheiben 13 und 1. Kammer zur Kultivierung von Zellen, insbeson- 

13a auch Membranen, beispielsweise gaspermeable dere Mikroskopkammer, bestehend aus einem 

Membranen oder Membranen sein, die ein Hindurch- mehrteiligen Gehause (1) mit wenigstens einem er- 

wachsen von Zellen ermdglichen. Die Dicke der Schei- sten Gehauseteil (2) und einem zweiten Gehause- 

ben 13 und 13a liegt in der GrdBenordnung von etwa 65 teil (6), die jeweils eine Bohrung oder Ausnehmung 
0,1 mm. Hierdurch werden die extrem kurze optische (12, 12a) aufweisen, die bei geschiossenem Gehause 

Abstande zwischen dem fOr eine inverse Betrachtung achsgleich angeordnet sind und jeweils einen Teil 

vorgesehenen Objektiv 14 und der Innenflache der eines Innenraumes der Kammer bilden, wobei in 
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wenigstens einer Ausnehmung (12, 12a) ein die 
Achse dieser Ausnehmung umschlieBender Dich- 
tungsring (15, 15a) vorgesehen ist, der gegen die 
Innenflache einer den Innenraum der Kammer 
nach auBen abschlieBenden und ein Betrachtungs- 
fenster biidenden Scheibe (13, 13a) anliegt, dadurch 
gekennzeichnet, daB sich die Scheibe (13, 13a) an 
der dem Innenraum der Kammer abgewandten Au- 
Benflache und der Anlageflache des Dichtungsrin- 
ges (15, 15a) direkt gegeniiberliegend an einer Hal- 
teplatte (19, 19a) abstiitzt, die eine das Betrach- 
tungsfenster freigebende Offnung (20) besitzt und 
abnehmbar an dem Gehauseteil (2, 6) befestigt isL 

2. Kammer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB zwischen der AuBenflache der Scheibe (13) 15 
und der Halteplatte (19, 19a) ein die Offnung (20) 
umschlieBender flacher Ring (18, 18a) aus einem 
elastischen Material vorgesehen ist 

3. Kammer nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die AbstUtz- oder Halteplatte 
(19, 19a) aus einem Material mit hoher Warmeleit- 
fahigkeit besteht 

4. Kammer nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Abstiitz- oder Halteplatte (19, 19a) eine 
Metallplatte ist 

5. Kammer nach einem der Anspruche 1—4, da- 
durch gekennzeichnet, daB durch den Dichtungs- 
ring (15, 15a) wenigstens ein Kanal (21) fur ein fliis- 
siges oder gasformiges Medium hindurchgefuhrt 
ist 

6. Kammer nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Kanal rohrformig oder schlitzformig 
ausgebildet ist und vorzugsweise von einem Rohr- 
stiick mit rundem oder ovalem Querschnitt gebildet 
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7. Kammer nach einem der Anspruche 1—6, da- 
durch gekennzeichnet, daB beide Gehauseteile (2, 
6) bezuglich der Halterung und Abdichtung der den 
Innenraum der Kammer begrenzenden Scheiben 
(13, 13a) symmetrisch ausgebildet sind. 

8. Kammer nach einem der Anspriiche 1—7, da- 
durch gekennzeichnet, daB wenigstens eine Schei- 
be (13, 13a) an der Innenflache Vertiefungen (25) 
oder Markierungen aufweist 

9. Kammer nach einem der Anspruche 1—8, da- 
durch gekennzeichnet, daB an der Innenflache we- 
nigstens einer Scheibe (13, 13a) wenigstens ein 
elektrischer und/oder optischer Sensor (23) ange- 
ordnet ist 

10. Kammer nach einem der Anspruche 1—9, da- 50 
durch gekennzeichnet, daB wenigstens eine Schei- 
be (13, 13a) aus einem permeablen Material be- 
steht 

11. Kammer nach einem der Anspriiche 1 — 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB wenigstens eine Schei- 
be (13, 13a) austauschbar ist 

12. Kammer nach einem der Anspriiche 1 - 1 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Halte- oder Ab- 
sttttzplatte far die wenigstens eine Scheibe (13, 13a) 
beheizbar ist 

13. Kammer nach einem der Anspriiche 1 - 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Innenraum einen 
zylinderffirmigen Querschnitt aufweist 

14. Kammer nach einem der Anspriiche 1-13, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Innenraum einen 65 
quadratischen oder rechteckformigen Querschnitt 
aufweist 

15. Kammer nach einem der Anspriiche 1 — 14, da- 
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durch gekennzeichnet, daB die Halteplatte (19) 
durch Adhasion oder mittels Unterdruck am Ge- 
hauseteil (2, 6) gehalten ist 
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